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Аннотация
Фиброз миокарда является многофакторным процессом, к которому предрасполагает ряд клеточных и молекулярных 
факторов, уровень которых детерминирован генетически. В данном обзоре рассмотрены некоторые генетические ва-
рианты, имеющие непосредственное отношение к развитию кардиофиброза и открывающие перспективы научных 
исследований по оценке риска сердечной недостаточности (СН) при различной сердечно-сосудистой патологии.
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Abstract
Myocardial fi brosis is a multifactorial process, which predisposes to a number of cellular and molecular factors, the level of 
which is determined genetically. This review discusses some genetic variants that are directly related to the development of 
cardiac fi brosis and open up prospects for scientifi c research on assessing the risk of heart failure in various cardiovascular 
pathologies. 
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Введение 
К настоящему времени получены доказательства того, 

что сердечно-сосудистые заболевания обладают высо-
ким коэффициентом наследуемости. Полногеномные ас-
социативные (GWAS), перекрестные «случай – контроль» 
и проспективные исследования выявили широкий спектр 
генетических вариантов, в том числе и в генах, регулиру-
ющих формирование фиброзной ткани [1]. Как известно, 
фиброз миокарда – это фундаментальный процесс, ко-
торый наблюдается при ремоделировании сердца и счи-
тается одним из основных морфологических механизмов 
развития сердечной недостаточности (СН) с сохраненной 
фракцией выброса и ее прогрессирования. Кардиальный 
фиброз характеризуется накоплением внеклеточного ма-
трикса (ВКМ) в миокарде [2]. Поскольку миокард взрос-
лых млекопитающих обладает незначительной регене-
ративной способностью, наиболее обширное фиброзное 
ремоделирование желудочка обнаруживается при забо-
леваниях, связанных с острой гибелью кардиомиоцитов. 
Так, после инфаркта миокарда (ИМ) внезапная потеря 
большого количества кардиомиоцитов вызывает воспа-
лительную реакцию, в конечном итоге приводящую к за-
мене мертвого миокарда рубцом на основе коллагена [2]. 
Другие патофизиологические состояния вызывают более 
коварное интерстициальное и периваскулярное отложе-
ние коллагена [2]. К таковым относятся метаболические 
нарушения (такие как диабет [3] и ожирение [4]), которые 
вызывают прогрессирующие фиброзные изменения мио-
карда как у людей, так и у экспериментальных животных. 
Усовершенствованные методы диагностики, более глубо-
кое понимание путей передачи молекулярных сигналов 
и потенциальные антифибротические методы лечения 
являются ключевыми областями исследований в дан-
ном направлении. Тем не менее лабораторная оценка 
фиброза миокарда требует большего изучения, а также 
сопоставления полученных данных с инструментальны-
ми методами исследования процесса фиброзирования 
[5]. В литературе описано множество генетических мар-
керов фиброгенеза. В работе И.А. Гончаровой и соавт. [1] 
были изучены однонуклеотидные маркеры (SNV – short 
nucleotide variant; в более ранних работах обозначено 
как: SNP – shot nucleotide polymorphisme), локализован-
ные в генах, для которых показано значение изменения 
их экспрессии при заболеваниях, связанных с фиброзом 
различных органов [1]. В данном исследовании получены 
новые значимые для популяции Западной Сибири науч-
ные данные, которые открывают перспективы к изучению 
данных генов у пациентов с различной сопутствующей 
патологией, в том числе с различными метаболическими 
нарушениями. Интерес представляют выявленные не-
стандартные маркеры, на некоторых из которых сконцен-
трирован наш литературный обзор.
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Некодирующая антисмысловая РНК
Недавние достижения в технологиях высокопроиз-

водительного секвенирования сыграли решающую роль 
в открытии и классификации видов рибонуклеиновых 
кислот (РНК), известных под общим названием некоди-
рующие РНК (нкРНК). Эти РНК являются результатом 
транскрипции генома млекопитающих и составляют 
75% генома человека, тогда как только 3% транскриптов 
транслируются в белки [6]. Термин нкРНК обычно ис-
пользуется для РНК, которая не кодирует белок, но это 
не означает, что такие РНК не содержат информации и 
не выполняют функцию. Несколько классов нкРНК уча-
ствуют в модуляции внутренних сигналов, которые кон-
тролируют различные уровни экспрессии генов в физи-
ологии и развитии [7]. Последние достижения в области 
молекулярной биологии показали, что экспрессия генов в 
значительной степени регулируется нкРНК [8]. Исследо-
вания подтверждают участие нкРНК в различных физио-
логических процессах, а технологии секвенирования но-
вого поколения вместе с биоинформационным анализом 
выявили повсеместную транскрипцию неожиданно боль-
шого разнообразия молекул РНК. Было показано, что 
среди них микроРНК (mirRNA), длинные некодирующие 
РНК (lncRNAs) и кольцевые РНК (circRNAs) участвуют в 
регуляции транскрипции на разных уровнях. Недавние 
исследования свидетельствуют о том, что часть геномов 
млекопитающих и других сложных организмов на самом 
деле транскрибируется в нкРНК, многие из которых аль-
тернативно сплайсируются и/или преобразуются в более 
мелкие продукты. Описаны сотни нкРНК, участвующих в 
нескольких процессах, таких как созревание РНК, регу-
ляция транскрипции, ремоделирование хроматина и по-
сттранскрипционные модификации РНК, поэтому не под-
лежит сомнению тот факт, что нкРНК играют решающую 
роль в сетях регуляции генов [8].

Полиморфизм, основанный на вариативном присут-
ствии одного нуклеотида в структуре гена представляет 
собой наиболее распространенный тип изменчивости 
генома человека. SNP, расположенные в генах белок-ко-
дирующих и нкРНК, классифицируются как нейтральные 
и функциональные. Нейтральные мутации не приводят 
к заметным нарушениям, в то время как функциональ-
ные влияют на различные биологические процессы и 
постоянно создают риск мультифакторных заболеваний. 
Функциональные SNP, обнаруженные в промоторах генов 
белок-кодирующих и нкРНК, называемые регуляторными 
SNP (rSNP) и микроРНК rSNP (miR-rSNP) соответственно, 
влияют на экспрессию генов [9]. Таким образом, огром-
ный интерес к этой области вызван многочисленными 
исследованиями, в которых анализируются и очерчива-
ются функции этого нового класса РНК. Было показано, 
что различные нкРНК играют ключевую роль в важных  
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биологических процессах и нарушении их регуляции с 
различными заболеваниями [10, 11]. Накапливаются дан-
ные о связи нкРНК с развитием фиброза сердца [12].

Так, была идентифицирована lncRNA WISPER (Wisp2 
суперэнхансер ассоциированная РНК), которая регулиру-
ет экспрессию Wisp2, вовлеченного в патологический ми-
окардиальный фиброз. Обнаружено, что lncRNA WISPER 
одинаково распределен между ядром и цитоплазмой, что 
указывает на то, что он может играть роль как в транс-
крипционных, так и в посттранскрипционных регулятор-
ных процессах. R. Micheletti и соавт. продемонстрирова-
ли, что как экспрессия Wisper в эксперименте на мышиной 
модели ИМ, так и экспрессия WISPER у пациентов со сте-
нозом аорты коррелируют с тяжелым фиброзом миокар-
да [12]. На мышиной модели оценена экспрессия Wisper 
в течение 28-дневного периода после индуцированного 
ИМ. При этом профили экспрессии продемонстрировали 
ожидаемую кинетику для тех генов, которые кодируют 
белки, связанные с фиброзом и гипертрофией. Wisper 
был максимально экспрессирован через 14 дней после 
ИМ, что соответствует пролиферативной фазе, в которой 
миофибробласты активно секретируют коллаген и другие 
компоненты ВКМ. Временная кинетика индукции Wisper 
вовлекает этот транскрипт в сердечный фиброз, приво-
дящий к патологическому ремоделированию [12]. Было 
показано, что несколько нкРНК контролируют важные 
процессы, которые вносят вклад в патофизиологические 
последствия ИМ. Гибель кардиомиоцитов и постишеми-
ческая неоваскуляризация также могут быть опосредова-
ны нкРНК через регуляторные механизмы. Связывание 
зрелых микроРНК с мРНК отрицательно влияет на экс-
прессию специфических белков либо путем деградации 
связанной мРНК-мишени, либо путем прямого ингибиро-
вания трансляции [13]. В ранее проведенных исследова-
ниях показана роль нкРНК в развитии СН. Гипертрофия 
желудочков сердца, развивающаяся на фоне множества 
внешних и внутренних стрессовых факторов, и опосре-
дованная активация микроРНК (миРНК)-195 приводят к 
ремоделированию сердца и СН у трансгенных мышей 
[14]. Сверхэкспрессия отдельных стресс-индуцируемых 
нкРНК в первичных кардиомиоцитах in vitro вызывает ги-
пертрофический рост и сборку саркомеров, а сверхэкс-
прессия миРНК-195 в опытах in vivo была достаточной, 
чтобы вызвать гипертрофию миоцитов и ухудшение сер-
дечной функции, что приводило к быстрому развитию СН 
[15]. Исследования роли нкРНК в патогенезе фиброзиро-
вания миокарда затронули и область влияния длинных 
некодирующих РНК (днРНК). Показано, что в опытах 
in vivo нокдаун днРНК LINC00622 и LINC01711 приводит 
к изменениям экспрессии генов, связанным с клеточны-
ми и воспалительными реакциями соответственно [16]. 
На основании проведенных исследований авторами 
создано приложение «FibroDB», предназначенное для 
дальнейшего продвижения исследований в оценке функ-
ций и механизмов участия днРНК в процессах фибрози-
рования [16].

Матриксные металлопротеазы и тканевой 
ингибитор металлопротеаз (ТИМП) 

Сердце реагирует на повреждение выработкой бел-
ков матрикса и последующим ремоделированием ВКМ, 
что приводит к изменениям геометрии желудочков и СН. 
В синтез ВКМ вносят вклад несколько различных типов 
клеток: поврежденные паренхиматозные клетки, кото-

рые могут подвергаться фенотипической трансформации 
под влиянием микроокружения, инфильтрирующие или 
резидентные воспалительные клетки, которые активи-
руются высвобождением нейрогормонов или хемокинов/
цитокинов, а также тканевые фибробласты [17]. Для этого 
процесса необходимы как матриксные металлопротеина-
зы (ММП), так и их тканевые ингибиторы (ТИМП). ММП 
представляют собой протеазы, активируемые цинком, се-
кретируемые в неактивной форме, и могут быть обнару-
жены в растворимых и мембраносвязанных формах [18]. 
Из 23 белков, описанных в настоящее время у людей, 
только часть экспрессируется в миокарде с различной 
аффинностью к белкам в качестве субстратов, включая 
ВКМ (коллаген, ламинин, фибронектин, эластин), другие 
ММП, биоактивные пептиды и факторы роста [17]. Струк-
тура MMП жестко регулируются транскрипционными, 
посттранскрипционными и посттрансляционными кон-
трольными точками. Транскрипционная регуляция MMP 
в первую очередь определяется активностью промотора 
восходящего гена, посредством чего ряд внутриклеточ-
ных сигнальных факторов связывается со специфически-
ми последовательностями внутри последовательности 
промотора MMP. Таким образом, существует значитель-
ный интерес к заменам нуклеиновых кислот (т. е. однону-
клеотидный полиморфизм), которые происходят в обла-
стях промотора MMP и связаны с общими уровнями ММП 
и, что наиболее важно, связаны с сердечно-сосудистыми 
исходами [19, 20]. Кроме того, некоторые однонуклеотид-
ные замены в MMP-9 придают аддитивный риск сердеч-
но-сосудистых событий у пациентов с другими факто-
рами риска, такими как диабет и ожирение [21]. Оценка 
вариабельности структуры генов, связанных с индукцией 
MMП в подгруппах риска, является важной областью для 
дальнейших исследований и уточнений с точки зрения 
оценки сердечно-сосудистого риска. В данном обзоре 
рассмотрим те ММП, которые имеют потенциальное от-
ношение к миокарду.

Известно, что интерстициальная коллагеназа 
(MMП-1) в основном экспрессируется лейкоцитами, фи-
бробластами и эндотелиальными клетками [22]. Исследо-
вания MMP-1 осложняются наличием двойных изоформ 
и отсутствием значительной гомологии между мышами 
и людьми, так, у людей имеется только одна изоформа 
MMP-1, а у мышей – две: MMP-1а (59% гомологичности 
с человеческой MMP-1) и MMP-1b) 57% гомологии с че-
ловеческим MMP-1) [22]. MMП-1 преимущественно раз-
рушает коллагены I и III; по сравнению с остальными 
известными ММП, ММП-1 обладает высокой субстрат-
ной специфичностью в отношении фибриллярных кол-
лагенов, а также других белков ВКМ, таких как аггрекан, 
перликан, версикан и протеогликаны. ММП-1 инициирует 
деградацию коллагеновых волокон в левом желудочке 
путем расщепления коллагена на фрагменты 3/4 и 1/4. 
Затем эти фрагменты разворачиваются и расщепляются 
MMП-2, -9 и -3 [23]. Несмотря на то, что известно уве-
личение в 20 раз транскрипционной активности MMP-1 
при наличии инсерции дополнительного нуклеотида G в 
сайте –1607 промотора (1G > 2G), значение мутационной 
изменчивости MMP-1 в литературе представлены проти-
воречивыми данными. Так, в исследовании на когорте в 
Бразилии с включением 313 пациентов с СН с систоличе-
ской дисфункцией левого желудочка и 367 здоровых лиц 
контрольной группы показано, что сайт –1607 (1G/2G) 
MMP-1 не связан с большей предрасположенностью раз-
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вития СН. Однако у носителей аллеля 2G MMP-1 чаще в 
анамнезе имеется СН ишемической этиологии и ИМ, но 
выживаемость в трехлетней перспективе у этой группы 
выше по сравнению с носителями гомозиготного генотипа 
1G/2G [24]. В других исследованиях [24] показана связь 
аллеля 2G с повышенным риском ишемической болезни 
сердца (ИБС), риском стеноза сонных артерий и усилени-
ем ремоделирования левого желудочка после ИМ.

В исследовании, где у 42 больных жителей Шотлан-
дии, перенесших первый ИМ, изучали связь между ре-
моделированием левого желудочка и полиморфизмом 
инсерции/делеции сайта –1607 MMP-1, выявлено, что 
носители гомозиготного генотипа 2G/2G имели повышен-
ный риск ремоделирования по сравнению с гомозиготами 
1G/1G и гетерозиготами 1G/2G [25].

Стромелизин 1 (ММП-3) секретируется сердечными 
фибробластами и макрофагами [26]. MMП-3 расщепляет 
несколько компонентов ВКМ, включая коллаген, фибро-
нектин, ламинины, протеогликаны и витронектин, кроме 
того, MMП-3 активирует ряд MMП, включая MMP-1, -7 и -9 
[22]. Таким образом, MMP-3 считается вышестоящим ак-
тиватором MMП. Секретируемый кислый и богатый цисте-
ином белок (SPARC) также может быть расщеплен MMП-
3 с образованием трех биологически активных пептидов 
(Z-1, Z-2 и Z-3). Фрагмент Z-1 увеличивает ангиогенез и 
рост сосудов, тогда как фрагменты Z-2 и Z-3 ингибиру-
ют пролиферацию клеток [27]. ММП широко изучались 
как возможные маркеры для прогнозирования развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, особенно при ремо-
делировании после ИМ и СН. Полиморфизм структуры 
промотора в сайте –11171 MMP-3 считается регулято-
ром в развитии ИМ и исходов СН [22]. Например, аллель  
6A –1171 имеет более низкую промоторную активность по 
сравнению с аллелем 5A и обнаруживается значительно 
реже у пациентов с ИМ, чем у пациентов из контрольной 
группы. Влияние этого структурного элемента промотора 
MMP-3 на выживаемость у пациентов с СН с ишемиче-
ской и неишемической кардиомиопатией различается. 
Аллель 6A MMP-3 является независимым предиктором 
сердечной смертности у пациентов с неишемической СН. 
Напротив, нет доказательств какого-либо влияния гено-
типа сайта –1171 MMP-3 на сердечные события у паци-
ентов с ишемической кардиомиопатией [24]. 

Ген MMP-9 (также известной как желатиназа или кол-
лагеназа типа V) MMP-9 кодирует мультидоменный фер-
мент, участвующий в деградации ВКМ и основного белка 
миелина [18, 28]. 

ММП-9 секретируется большим количеством ти-
пов клеток, включая кардиомиоциты, эндотелиальные 
клетки, нейтрофилы, макрофаги и фибробласты [29]. 
S. Blankenberg и соавт. были первыми, кто использовал 
MMП-9 в качестве нового прогностического биомаркера 
развития дисфункции левого желудочка и поздней вы-
живаемости у пациентов с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями [30], а также было показано, что MMП-9 
коррелирует с уровнем интерлейкина-6, С-реактивным 
белком и концентрациями фибриногена в плазме, ука-
зывая на то, что MMП-9 может прогнозировать сердеч-
но-сосудистый исход независимо от ассоциации с воспа-
лительными маркерами [30]. MMП-9 принимает участие в 
процессах воспаления, ремоделирования ткани и репа-
рации, мобилизации матрикссвязанных факторов роста 
и процессинга цитокинов [31]. Имеются данные о том, 
что экспрессия ММП-9 повышается при сердечном фи-

брозе. Используя животную модель, H. Dai и соавт. по-
казали возможность частичного сохранения сердечной 
функции при ИМ и снижение фиброза в сердечной мыш-
це на нокаутных по MMP-9 крысах [31]. В исследовании 
I.B. Squire и соавт. продемонстрировано, что повышен-
ное содержание ММП-9 в плазме коррелирует с большим 
объемом левого желудочка и его большей дисфункцией 
после ИМ у людей [32]. В то же время сайт промотора 
–1562 C/T MMP-9 ассоциируется с повышенной частотой 
развития ИМ [33]. При этом наличие ассоциации генотипа 
и количества ММП-9 в плазме варьирует в зависимости 
от этнической принадлежности: у здоровых лиц европе-
оидной расы, вариабельный нуклеотидный сайт –1562 
MMP-9 и микросателитный сайт –90 (CA)(13–25) не по-
казали связи с изменением концентраций MMП-9 в плаз-
ме, тогда как положительная ассоциация обнаружена у 
здоровых афроамериканцев при носительстве генотипа 
HH –90 (CA)(14–24), имеющего два аллеля с частотой са-
телитных повторов ≥ 21 [22]. Межэтническое различие в 
частоте встречаемости вариантов структуры промотора 
MMP-9 может обусловливать наличие противоречивых 
данных в исследованиях по этом направлении. Еще в 
2010 г. R. Lacchini и соавт. [34] показали большую рас-
пространенность аллелей С –1306 (р < 0,0001), Т –1562 
(р = 0,03), а также аллели с > 21 повтором для полимор-
физма –90 (СА)(14–24) (р = 0,0017) среди чернокожих 
жителей Бразилии, по сравнению с белыми. Более того, 
два гаплотипа, сочетающие «вредные» аллели, также с 
большей частотой встречаются у чернокожих, чем у бе-
лых (31 против 16,4% соответственно; p < 0,05). Меж- 
этнические различия могут помочь объяснить не только 
более высокую распространенность сердечно-сосуди-
стых заболеваний у чернокожих по сравнению с белыми, 
но и противоречивость полученных результатов при изу-
чении связи вариабельности сайта –1562 MMP-9 с раз-
личными фенотипами. Так, в исследовании, проведен-
ном в Бразилии, этот сайт в промоторе MMP-9 не показал 
связи с предрасположенностью к СН или выживаемо-
стью, связанной с СН [22]. В исследовании, проведенном 
во Франции, наличие аллеля T –1562 MMP-9 не ассоции-
ровалось с более низкой фракцией выброса, но является 
независимым предиктором сердечной смертности [22]. 
Оба исследования имели схожие характеристики паци-
ентов, что подтверждает ранее полученные данные в  
этнических различиях и что полиморфизм MMP-9 в сай- 
те –1562 не может использоваться в качестве биомарке-
ра во всех популяциях. 

Активность ММП жестко регулируется эндогенными 
тканевыми ингибиторами металлопротеиназ (ТИМП), 
которые препятствуют деградации матрикса. Дисбаланс 
между уровнями MMП и TИМП приводит к нарушению 
регуляции протеолитической активности и обычно не-
благоприятному ремоделированию ВКМ, оказывает свое 
влияние на клеточную пролиферацию, дифференциров-
ку, апоптоз и ангиогенез посредством MMП-независимых 
механизмов, что в конечном итоге приводит к прогрес-
сированию фиброза и последующей СН [35]. Существу-
ет четыре известных вида ТИМП, из которых наиболее 
изучены ТИМП-1 и ТИМП-2. Различные ТИМП ингибиру-
ют разные ММП, например, ТИМП-1 более эффективно 
ингибирует ММП-1, ММП-3, ММП-7 и ММП-9, тогда как 
ТИМП-2 ингибирует ММП-2 лучше, чем ТИМП-1. TИМП-2 
является единственным членом семейства TИМП, кото-
рый специфически взаимодействует как с MT1-MMП, так 
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и с pro-MMП-2 на клеточной поверхности, поэтому дей-
ствует как ингибитор MMП и как активатор MMП. Более 
того, ТИМП-2 обладает способностью непосредственно 
подавлять пролиферацию эндотелиальных клеток [36]. 
Учитывая двойную роль TИМП-2, была исследована его 
роль в заболеваниях сердца и выявлено, что недостаток 
TИМП-2 приводит к усилению сердечной дисфункции и 
ремоделированию левого желудочка после перегрузки 
давлением из-за избыточной активности ММП мембран-
ного типа и потери интегрина β1D, что приводит к нерав-
номерному ремоделированию ВКМ и нарушению взаимо-
действия миоцитов с ВКМ [37].

При заболеваниях сердца уровни экспрессии MMП 
и ТИМП не сбалансированы, что может способствовать 
распаду коллагена в ткани миокарда и изменению вну-
триклеточной передачи сигналов кардиомиоцитами [38]. 
Повышенные уровни TИМП-2 связаны с систолической 
дисфункцией, ИМ, конечной стадией идиопатической ди-
латационной кардиомиопатии и острым повреждением 
почек 2-й стадии при декомпенсированной СН [38, 39]. 
Однако в других исследованиях сообщалось о снижении 
уровня TИМП-2 у пациентов с ИБС, систолической СН и у 
тех, кто умер от СН или был госпитализирован по поводу 
СН после операции на митральном клапане [38].

ТИМП могут опосредованно влиять на ремоделиро-
вание миокарда, развитие гипертрофии и фиброз при 
заболеваниях сердца. Так, канадскими учеными было 
показано, TИМП-2 и TИМП-3 играют фундаментальную 
и дифференциальную роль в развитии патологического 
ремоделирования, независимо от их функции, ингибиру-
ющей ММП. У мышей TИМП2(-/-) и TИМП3(-/-) при про-
ведении эхокардиографии выявлена сохранная фракция 
выброса, однако наблюдалось нарушение диастоличе-
ской функции левого желудочка. Гипертрофия левого 
желудочка у мышей TИМП2(-/-) нарушала активную ре-
лаксацию, в то время как избыточный фиброз у мышей 
TИМП3(-/-) повышал пассивную жесткость левого желу-
дочка [40].

Так, в исследовании с участием 300 пациентов с СН 
любой этиологии и сниженной фракцией выброса лево-
го желудочка (≤45%), где СН была диагностирована в 
соответствии с рекомендациями ACCF/AHA, выявлено, 
что полиморфизм промотора –418 G/C TIMP1 не связан 
ни с предрасположенностью к СН, ни с выживаемостью 
у пациентов с СН со сниженной фракцией выброса ле-
вого желудочка в популяции из Южной Бразилии [41]. 
Имеются противоречивые данные о связи полиморфиз-
ма TIMP12 с ремоделированием тканей, связанным с 
функцией сердца при ИБС. Так, в исследовании не было 
выявлено связи между –418 G/C TIMP2 и ИБС или ИМ в 
турецкой популяции [42]. А в исследовании на китайской 
популяции [43] авторы проспективного исследования 
оценили влияние носительства тех или иных аллелей ва-
риабельных сайтов –418 G/C TIMP2 и –1562 C/T MMP9 на 
параметры реполяризации, включая дисперсию интерва-
ла QT (QTd), а также пик и конец интервала зубца T (Tpe). 
Показано более значимое увеличение QTd (p = 0,033) и 
QTcd (дисперсия скорректированного QT; p = 0,010), у но-
сителей C-аллеля TIMP2. Эта ассоциация продемонстри-
ровала статистическую значимость и при многомерном 
анализе (p = 0,012 и p = 0,003 для QTd и QTcd соответ-
ственно), характеризующем динамику реполяризации у 
пожилых китайцев в четырехлетнем наблюдении, что, в 
свою очередь, демонстрирует значимость наследствен-

ности в данном сигнальном каскаде, запускающем ремо-
делирование сердца и фиброз с изменением параметров 
реполяризации.

Экспериментальные работы также немногочисленны, 
и их результаты также неоднозначны. В эксперименте на 
животной модели у собак породы бигль наблюдали сни-
жение уровня экспрессии TIMP2 и подавление белковой 
экспрессии TIMP-2 в тканях мышц предсердия [44]. В 
эксперименте in vitro [45] использованы индуцированные 
Ang II сердечные фибробласты (CFB), трансфицирован-
ные пре-миРНК-214, анти-миРНК-214 и их олигоконтро-
ли. Установлено, что по сравнению с контролем экспрес-
сия TIMP1 увеличивалась в опытных культурах наравне с 
коллагеном типа I (COL I), коллагеном типа III (COL III) и 
трансформирующим фактором роста –β1(TGF β1).

Трансформирующий фактор роста
Transforming growth factor beta type I (TGF-β1) пред-

ставляет собой повсеместно экспрессируемый полифунк-
циональный цитокин, участвующий во многих физиологи-
ческих и патологических процессах. Было показано, что 
TGF-β1 имеет фундаментальное значение в развитии, 
физиологии и патологии сосудистой системы. Согласно 
литературным данным, TGF-β1 может секретироваться 
несколькими типами клеток, включая мононуклеарные 
клетки периферической крови, макрофаги, тромбоциты, 
эндотелиальные клетки, гладкомышечные клетки сосу-
дов, миофибробласты и почечные клетки [46]. Вывод о 
том, что уровень TGF-β1 в периферической крови детер-
минирован генетически, в настоящее время является до-
казанным фактом [47]. 

Хотя аминокислотная последовательность активной 
формы TGF-β1 у млекопитающих высоко консервативна 
[46], также идентифицированы множественные вариации 
TGF-β1, которые могут вызывать вариабельную консти-
тутивную или индуцированную экспрессию TGF-β1 или 
структурные изменения белка и, как следствие, изме-
ненную активность TGF-β1. К настоящему времени во-
семь сайтов полиморфизма однонуклеотидных замен и 
делеции/вставки признаны влияющими на экспрессию и 
активность TGF-β1, включая два сайта в области промо-
тора: rs1800468 (–800 G/A) и rs1800469 (–509 C/T); два 
сайта в области сигнального пептида: rs1982073 (868 T/C, 
Leu10Pro) и rs1800471 (913 G/C, Arg25Pro); и сайт в рай-
оне, кодирующем прекурсорную часть белка: rs1800472 
(11929 C/T, Thr263Ile) [46–48]. Исследователи уделя-
ют особое внимание следующим полиморфизмам гена 
TGF-β1, связанным с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями: сайт rs1800469 промотора и сайт первого экзона 
rs1800471 [48]. Получены данные о значимости носи-
тельства вариантных аллелей сайта –509 C > T TGF-β1, 
а также мажорных аллелей сайтов 869 T > C и 915 G > C 
TGF-β1 ассоциированы с более высоким уровнем белка 
в плазме [49]. 

Широко изучена роль полиморфизма TGF-β1 в разви-
тии атеросклероза. Показано, что некоторые варианты 
TGF-β1 ассоциированы с тяжестью течения атеросклеро-
за коронарных артерий и наследственной предрасполо-
женностью к ИМ, но эта связь неодинакова для разных 
этнических групп [50]. Так, например, в одном из исследо-
ваний на популяции западного региона России (Москва) 
при проведении комплексного анализа ассоциации ИМ 
с комбинациями аллелей/генотипов трех полиморфных 
сайтов TGFβ1 указывает на их кумулятивный эффект. 
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Анализ предрасположенности к раннему ИМ (≤50 лет) 
выявил положительную ассоциацию аллеля –509T и ге-
нотипа 869T/T TGFβ1, а также их аддитивность. Анализ 
предрасположенности к рецидивирующему ИМ выявил 
ассоциацию генотипа –509T/T TGFβ1. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о важной роли структурного 
постоянства гена TGF-β1 в предрасположенности к ИМ, 
включая ранний и рецидивирующий ИМ, у русских [49], 
тогда как в ряде публикаций не сообщается о значимой 
связи полиморфизма TGFβ1 с ИМ у представителей ев-
ропеоидной расы [51].

Измененная экспрессия TGFβ1, возникающая из-за 
множественной вариативности промоторных регионов 
гена, влияет на широкий спектр нормальных клеточных 
и патологических процессов, включая фиброзирование 
миокарда. Как профибротический цитокин, TGF-β1 мо-
жет индуцировать дифференцировку сердечных фибро-
бластов в миофибробласты, что играет важную роль в 
процессе сердечного фиброза [52]. Научных публикаций 
о влиянии полиморфизма TGFβ1 на развитие фиброза 
и СН крайне мало. Имеются лишь единичные данные, 
полученные на ограниченных выборках. Так, в одном 
из последних исследований на смешанной популяции 
западной части России проанализирована генетическая 
предрасположенность к фиброзу миокарда у реципиен-
тов трансплантата сердца, обнаружены значимые ассо-
циации между этим признаком и носительством минор-
ного аллеля rs1800470. Известно, что аллель А этого 
полиморфного сайта ассоциирован с высоким уровнем 
TGF-β1 в периферической крови, который является мощ-

ным стимулятором продукции ВКМ; а его гиперпродукция 
связана с фиброзными нарушениями и развитием фи-
броза миокарда [47]. 

Эластин
Эластин является одним из основных нерастворимых 

компонентов ВКМ. Эластические волокна подвержены 
растяжению и сокращению, они придают ткани важное 
свойство эластичности и упругости, а также поддержи-
вают архитектуру при многократном растяжении. Зрелые 
эластические волокна состоят из ядра из тропоэластина, 
окруженного фибриллином и микрофибриллами. Эла-
стичность миокарда зависит от соотношения мышечных 
волокон к фиброзной ткани и плотности сшитого колла-
гена [53]. Ген эластина человека (ELN) расположен на 
хромосоме 7 и содержит 34 экзона, каждый из которых 
кодирует либо гидрофобный, либо сшивающий домен 
в чередующемся порядке [54] (рис. 1). В течение жизни 
организма экспрессия гена эластина и синтез белка про-
исходят в узких временных рамках, начиная с позднего 
эмбрионального развития и заканчивая подростковым 
возрастом, практически без образования эластина de 
novo на протяжении всей взрослой жизни. Узкие времен-
ные рамки экспрессии и синтеза эластина необычны для 
компонента ВКМ, поскольку, как правило, производство 
ВКМ является динамичным. Из-за устойчивости эластина 
и периода полужизни около 70 лет ограниченный период 
времени экспрессии и синтеза достаточен для того, что-
бы белок сохранялся на протяжении всей жизни у боль-
шинства видов [53].
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Описаны мутации в гене эластина, которые вызывают 
надклапанный стеноз аорты (SVAS), связанный с недо-
статочностью эластина, и аутосомно-доминантный кутис 
laxa-1 (ADCL1), связанный с тканеспецифическими де-
фектами сборки эластических волокон [53]. Приобретен-
ные заболевания, как правило, связаны с деградацией 
эластических волокон или их биохимической модифика-
цией. Эта деградация инициирует деструктивный каскад 
ремоделирования артерий, который трудно остановить и 
нельзя обратить вспять [16], основываясь на уровне со-
временных научных данных.

Изучена роль эластина в развитии СН у пациентов с 
ИМ. Известно, что после ИМ истончение и расширение 
фиброзного рубца способствуют прогрессированию СН. 
Потеря эластина является основным фактором небла-
гоприятного ремоделирования ВКМ сердца после ИМ, а 
восстановление эластических свойств области инфаркта 
может предотвратить дисфункцию желудочков. Это было 
показано в экспериментальном исследовании, проведен-
ном канадскими учеными. Крысам вводили стромальные 
клетки костного мозга в зону ИМ для сверхэкспрессии 
эластина. Гиперэкспрессия эластина в зоне ИМ сохраня-

Гриценко О.В., Чумакова Г.А., Понасенко А.В., Груздева О.В.  
Некоторые молекулярно-генетические факторы риска фиброза миокарда (обзор литературы)
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ла эластическую структуру ВКМ, что, в свою очередь, со-
храняло диастолическую функцию, предотвращало раз-
витие дилатации желудочков и СН. Отложение эластина 
в зоне ИМ было связано с сохранением структурной це-
лостности ткани миокарда по сравнению с контролем. В 
результате, толщина рубца миокарда и диастолическая 
растяжимость сохранялись, а распространение инфар-
кта предотвращалось. Модификация гена эластина им-
плантированного миобласта может усиливать и поддер-
живать долгосрочные эффекты сохранения сердечной 
функции [55]. 

Однако исследований о роли наследственности в от-
ношении эластина при фиброзировании миокарда недо-
статочно для формирования объективного представле-
ния его механизмах.

Заключение
Таким образом, изучение полиморфных вариантов 

отдельных генов, участвующих в процессах фиброзиро-
вания миокарда, представляется крайне актуальным, так 
как данных о их взаимосвязи с фиброзированием мио-
карда, особенно при метаболических нарушениях, край-
не мало. Дальнейшее изучение данной проблемы не-
обходимо для усовершенствования ранней диагностики 
фиброза миокарда, в том числе на доклиническом этапе, 
для разработки терапевтических стратегий эффективных 
для ингибирования миокардиального фиброза и профи-
лактики развития СН. В целом, основываясь на разроз-
ненных литературных данных, можно говорить и о целе-
сообразности проведения новых научных исследований 
в этом направлении.
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